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ANA  antinuklearna antitijela 
aPL antifosfolipidno antitijelo (engl. Antiphospholipid Antibody) 
APS  antifosfolipidni sindrom (engl. Antiphospholipid Syndrome) 
β2GP1 β2-glikoprotein 1 
CRP  C-reaktivni protein 
ESSDAI indeks aktivnosti bolesti za Sjoegrenov sindrom (engl. European 
League Against Rheumatism Sjögren's syndrome disease activity index) 
ESSPRI indeks subjektivnih bolesnikovih tegoba (engl. European League 
Against Rheumatism Sjögren's syndrome patient report index) 
FGF fibroblastni čimbenik rasata (engl. Fibroblast Growth Factor) 
HDL  lipoprotein velike gustoće (engl. High-Density Lipoprotein) 
HLA ljudski leukocitni antigen (engl. Human Leukocyte Antigen) 
HSP  protein toplinskog šoka (engl. Heat Shock Protein) 
ICAM  meĎustanična adhezijska molekula (engl. Intercellular Adhesion Molecule) 
Ig imunoglobulin 
IL interleukin (engl. Interleukine) 
IMT  intima-media debljina (engl. Intima-Media Thickness) 
INF-γ interferon γ (engl. Interferone γ) 
LDL  lipoprotein male gustoće (engl. Low-Density Lipoprotein) 
NK  stanice ubojice (engl. Natural Killer) 
NSARD nesteroidni antireumatici (engl. Non-Steroid Antirheumatic Drugs) 
  
 
oxLDL oksidirani LDL (engl. Oxidized LDL) 
PAI-1 inhibitor aktivacije plazminogena 1 (engl. Plasminogen Activator Inhibitor-1) 
PAN   nodozni poliarteritis (engl. Polyarteritis Nodosa) 
PBC  primarna bilijarna ciroza 
PDGF trombocitni čimbenik rasta (engl. Platelet-Derived Growth Factor) 
PM  poliomiozitis 
PON 1 humana paraoksonaza 1 (engl. Human Paraoxonase 1) 
pSS  primarni Sjoegrenov sindrom 
RA  reumatoidni artritis 
RF  reumatoidni faktor  
SLE  sustavni eritemski lupus (engl. Systemic Lupus Erythematosus) 
SS  Sjoegrenov sindrom (Sjögrenov sindrom) 
SScl  sistemska skleroza (engl. Systemic Sclerosis) 
sSS  sekundarni Sjoegrenov sindrom 
TGF-β transformirajući čimbenik rasta β (engl. Transforming Growth Factor β) 
TNF-α čimbenik tumorske nekroze α (engl. Tumor Necrosis Factor α) 
VAS vizualna analogna ljestvica (engl. Visual Analogue Scale) 
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SJOEGRENOV SINDROM I ATEROGENEZA 
Marija Miletić 
Brojni dokazi potvrĎuju autoimunosnu hipotezu aterogeneze, prema kojoj je upala, koja 
zahvaća intimu aterosklerotski promijenjenih arterija, autoimunog porijekla. Sustavne 
autoimunosne bolesti i ateroskleroza dijele brojne patogenetske sličnosti, a kronična upala i 
endotelna disfunkcija čine poveznicu izmeĎu dvije, na prvi pogled, različite grupe bolesti. U 
posljednjem desetljeću postalo je očito da bolesnici sa sustavnim autoimunosnim bolestima 
(sustavni eritemski lupus, reumatoidni artritis i antifosfolipidni sindrom) razvijaju rane i 
ozbiljne krvoţilne aterosklerotske promjene, a vodeći uzrok smrtnosti, u ovoj grupi bolesnika, 
su akutne kardiovaskularne bolesti. Dosadašnje studije su pokazale da kombinacija tzv. 
„tradicionalni“ i „netradicionalnih“ čimbenika rizika ima vaţnu ulogu u patogenezi ubrzane 
ateroskleroze. Sjoegrenov sindrom (SS) je jedna od najučestalijih sustavnih autoimunosnih 
bolesti koja primarno zahvaća egzokrine ţlijezde. Iako SS dijeli brojna klinička i serološka 
obiljeţja sa tzv. „klasičnim“ autoimunosnim bolestima, jedna od karakteristika SS-a je 
kronični, srednje jaki stupanj upalne reakcije. Za razliku od drugih autoimunosnih bolesti, 
podatci o povezanosti ateroskleroze i SS-a su manjkavi, a rezultati istraţivanja oprečni. Čini 
se da i mehanizam oštećenja arterijske stijenke, različit izmeĎu pojedinih autoimunosnih 
bolesti, odreĎuje brzinu razvoja aterosklerotskih lezija. Prema nekim se studijama znakovi 
ubrzane i generalizirane ateroskleroze, u bolesnika sa SS-om, povezuju s metaboličkim 
abnormalnostima, dislipidemijom, hiperuricemijom i šećernom bolešću, dok drugi negiraju 
prethodno spomenutu povezanost. Potrebne su daljnje epidemiološke studije, s duljim 
vremenskim periodom praćenja, koje bi razjasnile mehanizam povezanosti izmeĎu te dvije 
bolesti. Iako mišljenja nisu usuglašena jedno je sigurno, osim liječenja osnovne bolesti, 
liječenje bolesnika sa SS-om treba usmjeriti i prema primarnoj i sekundarnoj prevenciji 
kardiovaskularnih bolesti.  





SJÖGREN'S SYNDROME AND ATHEROGENESIS 
Marija Miletić 
There is considerable evidence to support the autoimmune hypothesis of atherogenesis by 
which the inflammation that affects the tunica intima of atherosclerotic altered arteries has an 
autoimmune origin. Systemic autoimmune diseases and atherosclerosis share a number of 
similarities in pathology. Although they seem like two different diseases, chronic 
inflammation and endothelial dysfunction make a link between the two, at first sight, different 
groups of diseases. Over the last decade, it has become obvious that patients with systemic 
autoimmune diseases (systemic lupus erythematosus, rheumatoid arthritis and 
antiphospholipid syndrome) develop early and severe atherosclerotic vascular changes, and 
that the leading cause of mortality, in this group of patients, are acute cardiovascular diseases. 
Previous studies have shown that a combination of the so-called "traditional" and 
"nontraditional" risk factors play an important role in the pathogenesis of accelerated 
atherosclerosis. Sjögren's syndrome (SS) is one of the most common systemic autoimmune 
disease that primarily affects the exocrine glands. Although SS shares many clinical and 
serological characteristics of the so-called "classical" autoimmune diseases, one of the 
characteristics of the SS is a chronic, medium high inflammatory response. Unlike other 
autoimmune diseases, linkage between atherosclerosis and SS is deficient and research results 
are contradictory. It seems that the mechanism of damage to the arterial wall determines the 
speed of development of atherosclerotic lesions that differs between certain autoimmune 
diseases. According to some studies, signs of accelerated and generalized atherosclerosis in 
patients with SS are associated with metabolic abnormalities, dyslipidemia, hyperuricemia 
and diabetes, while others deny the previously mentioned relationship. There is a need for 
further epidemiological studies with long-term follow-up, in order to clarify the mechanism of 
the association between these two diseases. Although opinions are not harmonized, it is 
certain, that except treating the primary disease, the treatment of patients with SS should be 
directed toward primary and secondary prevention of cardiovascular disease.  




Ateroskleroza i bolesti koje nastaju kao njezina posljedica vodeći su uzrok smrtnosti i 
veliki javnozdravstveni problem kako u Hrvatskoj tako i u većini razvijenih zemalja (Hansson 
i Hermansson 2011). Ključni element u patogenezi ateroskleroze čini bilateralni odnos 
uroĎene i stanične imunosti. Nova istraţivanja pokazuju da upalni proces u krvnim ţilama 
ima vaţnu ulogu u svim razvojnim fazama aterosklerotskog procesa, počevši od stvaranja 
aterosklerotskog plaka, preko njegove progresije, do konačne rupture plaka (Libby i sur. 
2010).  
Autoimunosne bolesti predstavljaju rastući zdravstveni problem u razvijenim zemljama 
kao i zemljama u razvoju. Kronična sustavna upalna reakcija, kao posljedica autoimunosnih 
bolesti, dovodi do disfunkcije vaskularnog endotela i dodatno povećava rizik ateroskleroze u 
tih bolesnika. Patogeneza ateroskleroze u autoimunosnim bolestima kompleksan je proces, pri 
čemu značajnu ulogu, uz „tradicionalne“ kardiovaskularne rizične čimbenike, imaju i 
„netradicionalni“ rizični čimbenici, povezani s autoimunim bolestima i upalom (Sherer i sur. 
2010). Nedovoljno je objašnjena uloga imunološkog sustava u patogenezi ateroskleroze, a 
bolesnici s autoimunim bolestima nisu prepoznati kao ciljna skupina za prevenciju 
vaskularnih dogaĎaja.  
Za razliku od većine drugih autoimunosnih bolesti, podatci o povezanosti krvoţilnih 
aterosklerotskih promijena i Sjoegrenova sindroma (SS) su manjkavi (Leuven i sur. 2008, 
López-Pedrera i sur. 2012). Jedna od glavnih karakteristika SS-a je kronični, srednje jaki 
stupanj upalne aktivnosti te bolesnici često ne zahtijevaju imunosupresivno liječenje za 
vrijeme trajanja bolesti. Upravo to ih čini najpogodnijim slučajevima u analitičkim i 
eksperimentalnim istraţivanjima koja prate poveznicu izmeĎu autoimunosnih bolesti i 
aterogeneze (Szántó i sur. 2010).  
U ovom preglednom radu prikazat ćemo sadašnji stupanj razumijevanja imunoloških i 
upalnih mehanizama koji pokreću aterogenezu, njihovu povezanost s autoimunim bolestima, s 
posebnim naglaskom na SS, kao i potencijalne mogućnosti profilakse i liječenja ateroskleroze 




4. SJOEGRENOV SINDROM 
4.1. DEFINICIJA 
Sjoegrenov sindrom (SS) je kronična sustavna autoimunosna bolest koja primarno zahvaća 
egzokrine ţlijezde (autoimunosna egzokrinopatija) (Margaix-Munoz i sur. 2009). Promjene su 
najizraţenije u suznim ţlijezdama i ţlijezdama slinovnicama pa su suhoća očiju 
(kseroftalmija) i usta (kserostomija) temeljna klinička očitovanja, ali mogu biti zahvaćene i 
druge egzokrine ţlijezde (respiratorne, gastrointestinalne, genitourinarne i koţne) 
(Markeljević 2008, Tzioufas i sur. 2012). Iako u kliničkoj slici prevladavaju ţljezdana 
očitovanja, u nekih su bolesnika prisutna i izvanţljezdana očitovanja, a najčešće su zahvaćeni 
koštano-mišićni sustav, koţa, pluća, bubrezi, jetra, limfopoetski sustav, periferni i središnji 
ţivčani sustav. Sjoegrenov sindrom privlači posebnu paţnju kliničara jer je u oboljelih od SS-
a rizik nastanka Hodgkinova B-staničnog limfoma oko 40 puta veći u odnosu na kontrolnu 
skupinu (Theander i sur. 2006). Budući da nedostaje univerzalna klasifikacija bolesti, 
učestalost SS-a pokazuje različite vrijednosti i širok raspon (0,2- 3,4%), ovisno o području 
gdje se provodilo istraţivanje (Haugen i sur. 2008). Bolest se moţe pojaviti u bilo kojoj 
ţivotnoj dobi; primarno zahvaća ţene u 5. i 6. desetljeću ţivota, a učestalost pojavljivanja 
povećava se s dobi. Odnos zastupljenosti bolesti izmeĎu ţena i muškaraca iznosi 9:1. U 
zapadnim zemljama SS je nakon reumatoidnog artritisa (RA) najčešća upalna reumatska 
bolest, dok podatci o učestalosti bolesti izvan Europe i Sjeverne Amerike nisu dostupni.  
Histološkom slikom prevladava infiltrat limfocita i plazma-stanica oko ţljezdanih kanalića 
i vaskularnih prostora, koji mjestimice stvaraju folikule s germinativnim centrima (Dawson i 
sur. 2006). Progresijom bolesti ţljezdani acinusi atrofiraju i bivaju nadomješteni vezivnim 
tkivom. Za razliku od većine upalnih reumatskih bolesti, SS obiljeţuje srednje jaki stupnj 
upalne reakcije. Iako SS spada u jednu od tri najučestalije autoimunosne bolesti i jednostavan 
pristup biopsiji zahvaćenih ţlijezda omogućuje proučavanje molekularnog mehanizma, ne 
nalazimo puno istraţivačkih radova i terapijskih novosti u odnosu na druge autoimunosne 
bolesti. Sjoegrenov sindrom se moţe očitovati samostalno; tada ga definiramo kao primarni 
Sjoegrenov sindrom (pSS), a ako se u bolesnika s karakterističnom kliničkom slikom dokaţu 
znakovi pridruţene automimunosne bolesti (najčešće reumatoidnog artritisa-RA, sustavnog 
eritemskog lupusa-SLE, sustavne skleroze-SScl; rjeĎe poliomiozitisa-PM, nodoznog 
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poliarteritisa-PAN, primarne bilijarne ciroze-PBC, Hashimotova tireoiditisa ili mješovite 
bolesti vezivnog tkiva), riječ je o sekundarnom obliku Sjoegrenova sindroma (sSS) 
(Markeljević, u tisku).  
4.2. POVIJEST 
Godine 1892. Johan van Mikulicz Radecki opisao je slučaj 42-godišnjega pruskoga 
poljoprivrednika s obostrano uvećanim ţlijezdama slinovnicama i suznim ţlijezdama pa je 
bolest po njemu nazvana Mikulitzeva bolest. Mikulitzev sindrom je obuhvaćao različite 
kliničke entitete, uključujući i tuberkulozu, sarkoidozu, limfom i mnoge druge infektivne 
bolesti no ubrzo nakon toga, zbog nepraktičnosti, naziv Mikulitzeve bolesti prestao se rabiti 
(Daniels i Fox 1992). Danas se Mikulitzeva bolest, na osnovi histopatoloških sličnosti, 
klasificira kao podtip SS-a. Godine 1933. švedski oftalmolog Henrik Sjögren opisao je 
klinički i histološki nalaz 19 ţena, od kojih je njih 13 istodobno bolovalo od RA-a, 
disfunkcije suznih ţlijezda i suhoće usta (Sjögren 1933). Te iste godine u svojoj doktorskoj 
disertaciji „O poznavanju keratokonjunktivitisa sicca“ (izvorno njem. Zur Kenntnis der 
keratoconjunctivitis sicca) opisao je sindrom koji danas poznamjemo kao Sjoegrenov 
sindrom. Tek 1951. godine, nakon serije radova u kojima opisuje slučajeve 80 bolesnika sa 
sindromom i artritisom, Sjoegrenov sindrom je priznat u literaturi. Pet godina poslije Bloch i 
suradnici su odredili klinička obiljeţja bolesti kakvu danas poznajemo (Bloch i sur. 1965). 
4.3. ETIOPATOGENEZA pSS-a 
Iako zanimanje za bolest potječe još od davne 1888. godine, specifična etiologija pSS-a i 
dalje nije u potpunosti razjašnjena. Humoralna imunost, hiperaktivnost limfocita B i 
produkcija antitijela ključni su u patogenezi pSS-a (Dawson i sur. 2006). Ne zna se je li 
poremećaj autoimunosnog sustava primarni dogaĎaj ili nastaje kao posljedica nekog 
provocirajućeg čimbenika (npr. infekcija). Aktivacija imunološkog sustava rezultira 
nastankom različitih autoantitijela, cirkulirajućih imunokompleksa i poremećaja odnosa 
Th1/Th2  limfocita (Markeljević 2008). Uz imunološke navedeni su i neimunološki 
mehanizmi koji takoĎer mogu sudjelovati u patogenezi pSS-a: poremećena neuroendokrina 
regulacija, disfunkcija autonomnog ţivčanog sustava i manjak androgena (Nikolov i Gabor 
2009). Novije spoznaje upućuju na značajnu ulogu serotonina u neurohumoralnoj regulaciji 
autoimunih poremećaja (Markeljević i sur. 2012, Šarac i sur. 2013). 
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Najčešća populacija antitijela koju povezujemo sa pSS-om su antinuklearna antitijela 
(ANA) na stanične ribosome, anti-Ro (SS-A) i anti-La (SS-B) (Peri i sur. 2012). 
Antinuklearna antitijela SS-A nisu specifična za pSS. Prisutna su u 30-60% bolesnika sa pSS-
om, ali i u 30% bolesnika sa SLE-om. Smatra se da je nalaz antitijela SS-B specifičan za pSS 
iako je pozitivan u samo 5-50% bolesnika sa pSS-om. Uloga antitijela nije poznata, ali 
bolesnici s pozitivnim nalazom ANA mogu razviti jaču hipergamaglobulinemiju i 
krioglobulinemiju i imaju veći rizik za razvoj B-staničnog limfoma (Hernández-Molina i sur. 
2011). Osim prethodno navedenih antitijela, u oko 60% bolesnika nalazimo reumatoidni 
faktor (RF), a u dijela bolesnika i anticentromerna antitijela (anti-Ki/SL, anti-Ku i anti-p80). 
Posebnu dijagnostičku vrijednost imaju antitijela alfa-fodrina (Zandbelt i sur. 2004) koja često 
prethode pojavi ANA i korisna su u ranoj dijagnozi bolesti. Pozitivna alfa-fodrin antitijela su 
udruţena s neurološkim manifestacijama i označavaju sistemnu zahvaćenost u pSS-u (Vitali i 
sur. 2002). 
Dodatnu zbrku u razumijevanju patofiziologije bolesti stvara neravnoteţa citokina. 
Obiljeţje pSS-a je da oba tipa imunološkog odgovora, Th1 i Th2, sa specifičnim citokinima 
sudjeluju u patogenezi bolesti. Th1 imunološki odgovor aktivira T-limfocite i potiče lučenje 
Th1-citokina (IFNγ, IL-2, IL-6, IL-12, IL-18, TNFα i dr.). Proupalni Th1-citokini uništavaju 
unutarstanične patogene kao što su virusi, bakterije, paraziti i toksini. Glavni proupalni Th1-
citokin je IFN-γ. Dokazana je hiperekspresija IFNγ mRNA  u slinovnicama bolesnika koja 
stvara proupalni okoliš te se smatra odgovornom za disfunkciju slinovnica. Da bi se 
organizam zaštitio od prekomjernog oštećenja tkiva, aktivira se Th2 imunološki odgovor koji 
oslobaĎa protuupalne citokine (IL-10). Oni potiču diferencijaciju limfocita B i produkciju 
neutralizirajućih ne-citotoksičnih antitijela. Limfociti B imaju CD20+ i CD19+ molekule, a 
povišenu razinu dvostruko pozitivnih limfocita B sa CD5+ molekulom nalazimo u pSS-u i 
RA-u (Markeljević i sur. 1994).  
Jedna od hipoteza smatra da je virusna infekcija inicijalni dogaĎaj koji interferira s 
imunološkim mehanizmima i uzrokuje poremećaj hemostaze imunosnog sustava (Igoe i 
Scofield  2013), dok drugi pretpostavljaju da se radi o poremećaju imunoregulacije usmjerene 
protiv vlastitih molekula (Delaleu i sur. 2008). Brojne studije su potvrdile snaţnu, ali ne i 
dovoljnu ulogu genetičkih čimbenika u patogenezi pSS-a (Voulgarelis i Tzioufas 2010). 
Naime, uz snaţnu genetičku komponentu, neizostavnu i ključnu ulogu ima interakcija 
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okolišnog i hormonalnog sustava (Tzioufas i sur. 2008). Dokaz da i vanjski čimbenici 
sudjeluju u etiologiji pSS-a upućuje nalaz inkluzija DNK Epstain-Barrova virusa (EBV) u 
stanicama ţljezdanih kanalića (Iwakiri i sur. 2009) te razvoj sličnih simptoma pSS-a na 
ţivotinjskim modelima inficiranim citomegalovirusnom (CMV). Od ostalih virusa 
potencijalno uključenih u etiologiju pSS-a ubrajaju se virus hepatitisa C (HCV) i humani T-
limfotropni virus (HTLV) (Al-Hashimi 2005, Delaleu i sur. 2008). U nekih se bolesnika virus 
humane imunodeficijencije (HIV, engl. Human Immunodeficiency Virus) povezuje s upalom i 
oštećenjem ţlijezda slinovnica, što uzrokuje slične simptome pSS-u (Al-Hashimi 2001).  
Jednu od najvaţnijih uloga imunoaktivatora i medijatora u borbi protiv virusne infekcije ima 
interferon γ (IFNγ). Porast koncentracije IFNγ u supkliničkoj fazi pSS-a još je jedan dokaz 
značajne uloge virusne infekcije u patogenezi pSS-a (Gonzalez-Navajas i sur.  2012). Virusi, 
potičući lučenje IFNγ, uzrokuju autoimunosnu reakciju na promijenjene antigene epitela 
ţlijezda slinovnica i suznih ţlijezda.  
MeĎu oboljelima je veći udio ţena, što usmjerava pozornost na spolne hormone i njihovu 
ulogu u regulaciji imunosnog sustava (Konttinen i sur. 2012). Estrogen je imunoregulator koji 
ima ulogu u: prezentaciji antigena; proliferaciji, sazrijevanju i diferencijaciji limfocita; 
apoptozi stanica te produkciji citokina i antitijela (Taiym i sur. 2004). Pretpostavlja se kako 
ţene oboljele od pSS-a imaju nedostatak androgena (Laine i sur. 2007) budući da estrogen 
uzrokuje hiperaktivaciju uroĎene imunosti. Prolaktin je proupalni hormon koji potiče 
estrogenu aktivnost, dok u visokim dozama zaustavlja produkciju estrogena, potiče 
proliferaciju limfocita T, izraţaj interleukin-2 (IL-2) receptora te zajedno s IFNγ stimulira 
stvaranje antitijela (Talal 2000). Prolaktin ubrzava tijek bolesti, a estrogen sam (u odsutnosti 
prolaktina) pokazao se kao imunosupresiv zaustavljajući produkciju IL-2, dok se niske 
vrijednosti estrogena povezuju s većom koncentracijom ANA (SS-A i SS-B) i 
antifosfolipidnih  antitijela (aPL) (Ishimaru i sur. 2008). Brojne su studije pokazale da odnos 
prolaktina i estrogena ima vaţnu ulogu u razvoju SS-a.  
Genetička je predispozicija povezana s nalazom antigena glavnoga kompleksa 
histokompatibilnosti (HLA-antigena) klase II, HLA-DR (2 i 3) i HLA-DQ (Routsias i 
Tzioufas 2010) te antinuklearnim antitijelima SS-A i SS-B. Prisutnost HLA-antigena u pSS-u 
razlikuje se ovisno o etničkoj pripadnosti pojedinca. Većina se znanstvenika priklonila 
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hipotezi da pSS nastaje zbog poremećene neuro-endokrino-humoralne regulacije imunosti u 
genetički predisponiranih osoba izloţenih provokativnim čimbenicima (Markeljević 2008). 
4.4. KLINIČKA SLIKA U pSS-u 
4.4.1. Ţljezdana očitovanja bolesti 
U gotovo svih bolesnika dominira trajna suhoća sluznica (sicca sindrom), a najčešće su 
zahvaćene sluznice očiju (xerophtalmia, keratoconjuctivitis sicca) i usne šupljine 
(xerostomia) (Delaleu i sur. 2008). 
Smanjena proizvodnja suza uzrokuje osjećaj „pijeska i stranog tijela“ u očima, učestale 
perikornealne infekcije te erozije roţnice s fotofobijom, mogućom nekrozom i perforacijom 
(Markeljević 2008). Dijagnostički testovi kojima moţemo objektivizirati keratoconjuctivitis 
sicca su osjetljivi ali ne i specifični za pSS. Produkciju suza moţemo ispitati Schimerovim 
testovima I i II. Kod Schimerova testa I u područje donje vjeĎe stavlja se filtar-papir i kroz 5 
minuta prati se vlaţenje površine papira, a test mjeri ukupnu sekreciju suza (temeljnu i 
refleksnu), dok se Schimerovim testom II mjeri samo temeljna sekrecija, jer se izvodi 
ukapavanjem lokalnog anestetika u spojničnu vrećicu (Stiglmayer 2012).  
Nedostatak sline, drugi od dva vodeća simptoma bolesti, uzrokuje teškoće pri gutanju suhe 
hrane, probleme pri dugotrajnom govoru, osjećaj pečenja u ustima, pojačan razvoj karijesa i 
pogoduje razvoju oralne kandidoze. Postoje velike razlike u količini izlučene sline meĎu 
pojedinim bolesnicima i ne postoji točno definirana vrijednost koja bi upućivala na pSS. 
Naime, količina sline ovisi o mnogobrojnim čimbenicima, uključujući dob i spol bolesnika, 
lijekove koje uzima, doba dana itd. Kserostomija se moţe objektivizirati sijalografijom koja 
pokazuje povećanu incidenciju sijalektazija u oboljelih od pSS-a. U literaturi se opisuje 
tipičan izgled sijalograma oboljelih od pSS-a poput izgleda „boţićnog drvca“, pri čemu se 
vide proširenja izvodnih kanala u samoj ţlijezdi (Kalk i sur. 2002). Scintigrafija ţlijezda 
slinovnica omogućuje funkcijsko odreĎivanje stanja slinovnica, inicirajući tehnecijev 
pertehnetat u ţlijezdu te potom prateći njegovo pojavljivanje u usnoj šupljini (Dugonjić i sur. 
2008). U oboljelih od SS-a, unos tehnecijeva pertehentata i lučenje označene sline kasni ili ga 
uopće nema.  
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Zahvaćenost ţlijezda u respiratornom traktu moţe uzrokovati promuklost, recidivirajuće 
bronhitise i upale pluća, a ako su bolešću zahvaćene ţlijezde probavnoga i spolno-
mokraćnoga sustava, moţe se pojaviti: gubitak funkcije gušterače s hipokloridijom, atrofični 
gastritis; svrbeţ i suhoća koţe te gubitak vaginalnoga sekreta, dispareunija te učestale 
infekcije mokraćnoga sustava (Vitali i sur. 2002). IzvoĎenje dijagnostičkih testova za 
objektivizaciju sicca sindroma sve više se dovodi u pitanje jer je uočena slaba povezanost 
izmeĎu subjektivnih simptoma suhoće i objektivnih mjerenja lakrimalne i salivacijske 
funkcije (Hay i sur. 1998). Zacijelo najjednostavniji, a moţda i najispravniji način mjerenja 
sicca sindroma je pomoću samoocjenske 0-10 vizualno-analogne skale (VAS, engl. Visual 
Analogue Scale), kojom bolesnik ocjenjuje subjektivni osjećaj umora od 0 do maksimalno 10 
(viša ocjena - teţi simptom).  
4.4.2. Izvanţljezdana očitovanja bolesti 
Od izvanţljezdanih, općih simptoma najčešći su: intermitentno povišene vrijednosti 
tjelesne temperature, gubitak apetita, nepodnošenje napora, opća slabost, bolovi i otok u 
zglobovima (artralgije) te bolovi u mišićima (mialgije) (Markeljević 2008). Zahvaćenost 
perifernog ţivčanog sustava česta je komplikacija u bolesnika sa pSS-om, dok su 
manifestacije oštećenja središnjega ţivčanog sustava puno rjeĎe. Razne studije opisuju više 
kliničkih očitovanja periferne neuropatije od kojih su najčešće: senzorna ataksijska 
neuronopatija, trigeminalna neuropatija, bolna senzorna neuropatija bez senzorne ataksije, 
multipla mononeuropatija, multipla kranijska neuropatija, autonomna neuropatija i 
radikuloneuropatija (Mori i sur. 2005). Vaskulitis se moţe naći u oko 5% bolesnika sa pSS-
om. Zahvaća male i srednje velike ţile i najčešće se manifestira kao: purpura, mononeuritis 
multipleks, opetovana urtikarija i ulceracije koţe, a opisani su slučajevi i sistemskog 
vaskulitisa s zahvaćenošću više organa (Jonsson i sur. 2011). Klinički manifestne bubreţne 
bolesti mogu se naći u oko 10% oboljelih od pSS-a, dok oko 35% ima abnormalne testove 
kiselosti urina. Kao rezultat intersticijskoga nefritisa, praćenoga hipokalijemijskom i 
hipokloremijskom acidozom distalnih bubreţnih tubula, dio bolesnika ima recidivirajuće 
bubreţne kolike i hipokalemijsku slabost mišića (Bossini i sur. 2001). Uz disfagiju najčešći 
gastrointestinalni poremećaj je atrofični gastritis te akutni i kronični pankreatitis. Dobro je 
poznata i povezanost pSS-a s kroničnim hepatitisom te visoka učestalost sSS-a u bolesnika s 
primarnom bilijarnom cirozom (Ebert 2012). Raynaudov fenomen je najčešće koţno 
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očitovanje, a pojavljuje se u oko 30% bolesnika i obično prethodi nastanku sicca sindroma. 
Od ostalih koţnih očitovanja vaţno je spomenuti i purpuru koja nastaje kao posljedica 
očitovanja koţnog vaskulitisa i povezuje se s prisutnošću SS-A i SS-B autoantitijela te 
hipergamaglobulinemijom (Kittridge i sur. 2011).   
Klinička slika pSS-a je vrlo heterogena te se upravo zbog toga i zbog odsutnosti 
jedinstvenoga pokazatelja aktivnost bolesti od 2010. godine koristi indeks aktivnosti bolesti 
koji je rezultat objektivnih sistemskih kartakteristika bolesti-ESSDAI (engl. European League 
Against Rheumatism Sjögren's Syndrome Disease Activity Index) (Seror i sur. 2010). Novi 
indeks aktivnosti bolesti izraĎen je na osnovi fizikalnog statusa i primjenjuje se samo u 
bolesnika sa sistemskim komplikacijama pSS-a (Seror i sur. 2010). Od 2011. godine, u 
kliničkom radu i studijama, u uporabi je i samoocjenska ljestvica subjektivnih bolesnikovih 
















4.5. DIJAGNOSTIKA pSS-a 
Primarni SS, kao i većina ostalih autoimunosnih bolesti, nema jedno, karakteristično 
obiljeţje niti jedan dovoljno specifičan dijagnostički test te se zbog toga dijagnostika temelji 
na kombinaciji kliničkih i labaratorijskih nalaza (Voulgarelis i Tzioufas 2010). Dijagnoza se 
temelji na objektivizaciji sicca sindroma uz labaratorijske nalaze koji upućuju na 
autoimunosni proces: leukopenija, trombocitoza, ubrzana sedimentacija eritrocita i pozitivan 
nalaz autoantitijela (Vitali i sur. 2002), te na nalazu sijalografije i scintigrafije parotidnih 
ţlijezda, ultrazvučne puncije i biopsije ţlijezda slinovnica (Fabijanić i sur. 2006). 
Pojednostavljeni dijagnostički kriteriji prikazani su u tablici 1 (Markeljević 2008). 
Tablica 1. Pojednostavljeni dijagnostički kriteriji za Sjoegrenov sindrom (preuzeto od 
Markeljević 2008, uz dopuštenje) 
Dijagnostički kriteriji za Sjoegrenov sindrom 
1. Okularni simptomi (suhoća sluznica >3 mjeseca ili osjećaj „pijeska u očima“ ili primjena 
umjetnih suza) 
2. Oralni simptomi (osjećaj suhoće u ustima >3 mjeseca ili stalne ili povremene otekline 
slinovnica ili učestalo pijenje tijekom obroka) 
3. Okularni znaci (pozitivan nalaz Shirmerovog testa ili Rose bengalnoga testa) 
4. Znaci zahvaćenosti slinovnica (scintigrafija slinovnica ili parotida, sijalografija ili dokaz 
smanjene sekrecije sline na testu salivacije) 
5. Patohistološki nalaz (limfocitna infiltracija slinovnica, limfocitni fokusi) 
6. Autoantitijela; anti-Ro/SS-A ili anti-La/SS-B 
Prema aktualnim kriterijima koje je donijela Američko-europska konsenzusna grupa (engl. 
American European Consensus Group) za dijagnozu pSS-a potreban je pozitivan histološki 
nalaz  slinovnica i/ili pozitivan nalaz antitijela (SS-A i SS-B) uz prisutnost još minimalno 
jednog od objektivnih kriterija (3 ili 4) ili još bilo koja dva od preostala četiri kriterija. Za 
dijagnozu sSS-a uz prisutnost jednog od prva dva kriterija dovoljna su još dva kriterija (3, 4 
ili 5) (Vitali i sur. 2002). Istodobna prisutnost više autoimunosnih manifestacija u jednog 
bolesnika potvrĎuje pretpostavku da se vjerojatno radi o kombinaciji genske, hormonalne i 




4.6. LIJEČENJE pSS-a 
Liječenje bolesnika sa pSS-om je multidisciplinirano i individualizirano. Liječenje je 
simptomatsko, usmjereno na organe koji su zahvaćeni bolešću s primarnim ciljem zaštite 
mukoznih membrana i prevencije mogućih komplikacija (npr. infekcija). Primjena umjetnih 
suza i sline, nošenje zaštitnih naočala i mekanih leća te poticanje sekrecije sline ţvakaćom 
gumom bez šećera pokazala se korisnom u liječenju sicca sindroma (Furness i sur. 2011). Od 
farmakoloških mogućnosti za liječenje sicca sindroma u uporabi su kortikosteroidne kapi i 
muskarinski agonisti (pilokarpin u dozi od 5 mg 4 puta dnevno i cevimelin). Ako se očni 
simptomi ne poboljšavaju primjenom simptomatskog, konzervativnog liječenja, na 
raspolaganju su oftalmološki kirurški zahvati na suznom sustavu oka. Lijekove koji uzrokuju 
smanjenu produkciju suza (β-blokatori, antihistaminici, diuretici, triciklički antidepresivi i 
dr.), kao jednu od nuspojava preporučljivo je izbjegavati ili koristiti u najmanjoj mogućoj 
dozi (Akpek i sur. 2011).  
Ako doĎe do očitovanja ekstraglandularnih simptoma bolesti ili razvoja sSS-a potrebno je 
liječenje prilagoditi ovisno o stupnju aktivnosti bolesti i zahvaćenosti vitalnih organskih 
sustava (Ramos-Casals i sur. 2012). U primjeni su visoke doze kortikosteroida, odnosno 
imunosupresivnih lijekova te novi imunomodulatorni lijekovi (biološki lijekovi). Puno je 
napora uloţeno u  pronalazak novih mogućnosti liječenja, ne samo zbog liječenje 
komplikacija pSS-a nego i zbog mogućnosti primarne i sekundarne prevencije bolesti. Iako je 
primjena anti TNF-α lijekova (infliximab, etanercept, adalimumab) u liječenju RA-a značajno 
poboljšala ishod liječenja bolesti, u liječenju pSS-a se nije pokazala korisnom i preporučljivo 
ju je izbjegavati (Tzioufas i sur. 2012). Za sada se najohrabrujućom pokazala primjena anti-
CD20 monoklonalnih antitijela (rituximab). Rituximab uzrokuje supresiju limfocita B i 
smanjenje simptoma pSS-a (Meijer i sur. 2010). Uz anti-CD20 (rituximab) i anti-CD22 
monoklonalno antitijelo (epratuzumab) je pokazao obećavajuće rezltate u liječenju pSS-a 
(Steinfeld i sur. 2006). Epratuzumab smanjuje izraţaj receptora za molekulu CD22 koja je 








Ateroskleroza je kronična, upalna bolest koja je glavna komplikacija aterogenetskog 
procesa u stijenkama krvnih ţila. Aterom ili plak (od franc. plaque - ploča) je zadebljanje u 
stijenci krvne ţile koje se sastoji od meke, kašaste jezgre graĎene od lipida, poglavito 
kolesterola, raspadnutih stanica i upalnih stanica, a prekriva ga „kapa“ sastavljena od 
izmijenjenih glatkih mišićnih stanica i veziva (Reiner 2012). Stijenka arterije prolazi kroz niz 
visokospecifičnih molekularnih i staničnih dogaĎanja, a meĎu najznačajnija klinička 
očitovanja ateroskleroze ubrajamo: infarkt miokarda, ishemijsku bolest srca, tranzitorne 
ishemijske atake, moţdani udar, intermitentne klaudikacije i gangrenu kao posljedicu 
aterosklerotičnih promjena perifernih arterija nogu (Reiner 2012). Promjene na stijenkama 
krvnih ţila pojavljuju se već u djetinjstu, bolest podmuklo i sporo napreduje, a postaje klinički 
manifestna u srednjoj ili kasnijoj ţivotnoj dobi (Kougias i sur. 2005). Bolesti srca i krvnih 
ţila, koje nastaju kao posljedica ateroskleroze, vodeći su uzrok smrtnosti i veliki 
javnozdravstveni problem kako u Hrvatskoj tako i u većini razvijenih zemalja (Hansson i 
Hermansson 2011). Prema posljednjim podatcima Hrvatskog zdravstveno-statističkog 
ljetopisa iz 2012. godine meĎu deset vodećih uzroka smrtnosti u Hrvatskoj na prvom je 
mjestu bila ishemijska bolest srca (22,17% smrti od deset najčešćih uzroka smrti), a na 
drugom cerebrovaskularne bolesti (bolesti moţdanih ţila koje uzrokuju moţdani udar) 
(14,10%) (Hrvatski zdravstveno-statistički ljetopis 2012).  
Zanimanje za ovu specifičnu patologiju krvnih ţila datira još od 1833. godine kada je 
Lobstein uveo termin arterioskleroza. Ateroskleroza je multifaktorska i poligenska bolest koja 
nastaje zbog interakcije brojnih rizičnih čimbenika, ali ipak niti jedan od poznatih čimbenika, 
bilo pojedinačno ili u kombinaciji s drugima, ne moţe u potpunosti objasniti nastanak i 
progresiju bolesti (Stehbens 2000). Sa stajališta prevencije čimbenike rizika dijelimo u 
„promjenjive“ (hipertenzija, pušenje, hiperlipoproteinemija, šećerna bolest i 
homocisteinemija) i „nepromjenjive“ (dob, genetička predispozicija, spol). Posljednjih godina 
uloţeni su dodatni napori u identifikaciji novih rizičnih čimbenika te se ustraje u pokušaju 
identifikacije najranijih aterosklerotskih lezija. Od „netradicionalnih“ rizičnih čimbenika 
posebnu pozornost privlače: produkti oksidativnog stresa, disfunkcija endotela i upala.    
 12 
 
Autoimunosni proces ima jednu od ključnih uloga u razvojnom procesu bolesti te mnogi 
smatraju da bi se trebao uvrstiti meĎu prethodno nabrojane „netradicionalne“ čimbenike rizika 
(Missala i sur. 2012). U sustavnim autoimunosnim bolestima svi elementi upalne reakcije 
(cirkulirajući imunokompleksi, aktivacija komplementa, antitijela na endotel krvnih ţila, 
citokini i dr.) narušavaju funkciju endotela i predstavljaju poveznicu izmeĎu svih stadija 
ateroskleroze. Zahvaljujući izrazitom napretku molekularne biologije, ponajprije novim 
molekularnim slikovnim metodama, prikaz subkliničkih promjena na krvnim ţilama postao je 
dostupniji (Šarac i Markeljević 2013). Razumijevanje staničnog i molekularnog mehanizma 
proučavano je desetljećima, razvijeni su mnogobrojni eksperimentalni modeli, a sam proces 
aterogeneze (tj. rane lezije u razvojnom procesu) induciran je na raznim ţivotinjskim vrstama. 
Ipak, zbog kompleksnosti etiologije i patogeneze ateroskleroze, patofiziološki mehanizam 
razvoja nije u potpunosti razjašnjen.  
Patofiziološki proces nastanka pokušava se razumjeti kombiniranjem i nadopunjavanjem 
povijesne teorije odgovora na ozljedu endotela, teorije poremećene endotelne hemostaze i 
kronične upalne reakcije. U razvoj bolesti uključeno je više staničnih elemenata: endotelne 
stanice, glatke mišićne stanice, trombociti i leukociti. Njihovom interakcijom razvija se 
aterom i klinička očitovanja ateroskleroze. 
5.2. POREMEĆAJ ENDOTELNE HEMOSTAZE  
Kada govorimo o aterogenezi bitno je naglasiti višestruku funkciju endotela koji: čini 
barijeru u izmjeni čestica i tekućine, mijenja funkcije u odgovoru na stres i ozljedu krvne ţile, 
regulira hemostazu i tonus krvnih ţila te sudjeluje u angiogenezi (Lovričević 2007). Smatra se 
da je početni dogaĎaj u razvoju aterogeneze poremećena endotelna hemostaza (disfunkcija ili 
aktivacija), koja nastaje kao rezultat oštećenja endotela, a ono moţe biti uzrokovano različitim 
oblicima oštećenja (biomehaničkim, biokemijskim, metaboličkim, imunološkim, infektivnim) 
(Reiner 1990). MeĎu najvaţnija oštećenja ubrajamo: arterijsku hipertenziju, slobodne radikale 
kisika iz dima, lipoproteine male gustoće (LDL, engl. Low-Density Lipoprotein), oksidirane 
LDL (oxLDL, engl. oxidized LDL), hiperglikemiju, povišenu razinu homocisteina, genske 
promjene, razne infektivne uzročnike i brojne druge (Libby i sur. 2010).  
Poremećena endotelna hemostaza je sindrom obiljeţen: poremećajem permeabilnosti 
endotela i vazodilatacijske sposobnosti ovisne o endotelu, promjenom antikoagulacijskih, 
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protuupalnih i remodelacijskih svojstava arterijskih struktura te potičući imunološki i upalni 
odgovor, prema teoriji odgovora na oštećenje, započinje razvoj aterogeneze (Vrsalović 2009). 
Aktivirane endotelne stanice izraţavaju adhezijske molekule: intracelularnu adhezijsku 
molekula tipa 1 (ICAM 1, engl. Intercellular Adhesion Molecule 1); vaskularno- staničnu 
adhezijsku molekulu tipa 1 (VCAM 1, engl. Vascular Cell Adhesion Molecule 1); E-selektin i 
P-selektin, koje svojom receptorskom aktivnošću privlače monocite/makrofage, trombocite i 
leukocite te oni potom migriraju u subendotelni prostor (Reiner 2012). Vaţnost adhezijskih 
molekula opravdana je činjenicom da miševi s izmjerenim niţim vrijednostima aterogenog 
apoE proteina i E-selektina razvijaju manje ateromatoznih lezija (Collins i sur. 2000).  
5.3. IMUNOLOŠKI MEHANIZMI ATEROGENEZE 
Ključni element u patogenezi čini upala, a upalne stanice čine poveznicu izmeĎu svih 
razvojnih stadija aterogeneze, aktivno sudjelujući prvenstveno u pokretanju, a zatim i u 
napredovanju i komplikacijama same bolesti (Ross 1999). Teorije o pokretanju upale su 
kompleksne i brojne. Činjenica da stresni podraţaj endotelnih stanica uzrokuje specifične 
stanične i molekularne odgovore tipične za upalne procese ide u prilog teoriji o imunološki 
posredovanoj etiologiji upalnog procesa (Andersson i sur. 2010). Ateroskleroza je posljedica 
kompleksne neravnoteţe izmeĎu imunosnih stanica i njihovih proizvoda, limfocita T i B te 
proupalnih i protuupalnih citokina.  
5.3.1. PriroĎena imunost 
Stresni podraţaj primarno aktivira priroĎenu imunost te joj time daje temeljnu ulogu u 
pokretanju i napredovanju ateroskleroze. Aktivacija priroĎene imunosti se očituje aktivacijom 
fagocita, sustava komplementa i proinflamatornih citokina. Pronalazak antigena na koje se 
pojavljuje uroĎeni imunološki odgovor središnji je problem za razumijevanje imunosti u 




Tablica 2. Antigeni uključeni u aterogenezu 
autoantigeni infektivni uzročnici 
oksidirani lipoprotein male gustoće (oxLDL) Chlamydia pneumoniae 
β2-glikoproteina 1 (β2GP1) Porphyromonas gingivalis 
lipoprotein a (Lpa) Streptococcus mutans 
lipoprotein lipaza (LPL) Helicobacter pylori 




Mali broj dokaza podrţava teoriju da infektivni agensi, HSP i brojni drugi proteini nastali 
oštećenjem endotelnih stanica imaju primarnu ulogu u pokretanju imunološkog odgovora, ali 
njihov doprinos napredovanju kronične upale je nedvojben (Lichtman i sur. 2013). UroĎeni 
imunološki odgovor je praćen sekrecijom kemokina i citokina koji aktiviraju limfocite te oni 
prezentirajući antigene započinju proces razvoja kronične, stečene imunoreakcije. Osim već 
spomenutih antigena bitno je izdvojiti i: molekule modificirane oksidativnim procesima, 
dijelove stanica i same stanice koji predstavljaju glavne „mete“ stanica uroĎene imunosti 
(Miller i sur. 2011). Do preoblikovanja raznih molekula ponajprije dolazi prilikom nastanka 
oxLDL-a i apoptoze stanica. Na taj je način otvoren pristup stanicama uroĎene imunosti, a 
spoznaja da su bolest-specifični antigeni pokretači stečenog imunološkog odgovora postaje 
jasniji.  
5.3.2. Stečena imunost 
Za razliku od priroĎene imunosti, stečena je imunost posredovana T-limfocitima i 
antitijelima te snaţno utječe na stvaranje ateroma u kasnim fazama razvojnog procesa 
(Galkina i Ley 2009). Stečeni imunološki odgovor ispoljava raznolike učinke na 
aterosklerotske lezije. Visoki titar anti-oxLDL antitijela i imunokompleksi oxLDL-a u 
aterosklerotskim lezijama su zabiljeţeni prije više od dvadeset godina (Palinski i sur. 1989, 
Ylä-Herttuala i sur. 1994), dok povišena razina anti-HSP60 antitijela korelira s razvojem 
kardiovaskularnih bolesti (Wick i sur. 2004). Autoreaktivni, unutarlezijski limfociti T, ovisno 
o stadiju bolesti, pokazuju drugačiji proliferativni odgovor na epitope HSP60 proteina 
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(Almanzar i sur. 2012). Rezultati pokazuju vrlo specifičan odgovor limfocita T u najranijim 
lezijama, dok je u kasnijim stadijima bolesti imunološki odgovor na epitope HSP60 proteina 
ograničen (Almanzar i sur. 2012). Razina cirkulirajućih HSP60 proteina je gotovo dvostruko 
veća u plazmi bolesnika u uznapredovaloj razvojnoj fazi bolesti u usporedbi sa zdravim 
kontrolama, meĎutim, nisu naĎene značajne razlike izmeĎu kontrolne skupine i bolesnika u 
ranoj razvojnoj fazi ateroskleroze (Almanzar i sur. 2012).  
Intenzitet imunološke upale uvjetuje pretvorbu stabilnog plaka u nestabilni, a samim time i 
kliničko očitovanje vaskularne bolesti. U nestabilnom plaku nalazi se veći broj aktiviranih 
makrofaga i limfocita T koji luče inhibitore sinteze kolagena te na taj način pridonose 
stanjenju i slabljenju fibrozne kape (Amir i Binder 2009). Istraţivanja su pokazala 
proporcionalnu povezanost izmeĎu akutnog koronarnog sindroma, podskupine limfocita T i 
titra IgG anti-oxLDL antitijela (Tsimikas i sur. 2001). Ovi podatci ukazuju na mogućnost da 
bi pasivna ili aktivna imunizacija antitijelima oxLDL-a mogla biti korisna.  
5.3.3. Uloga imunoloških stanica u razvoju ateroskleroze 
 Monociti/makrofazi i endotelne stanice 
Makrofazi imaju jednu od ključnih uloga u razvoju ateroskleroze. Diferencijacija 
monocita u makrofage i oksidacija LDL-a ključna je u ranom stadiju aterogeneze. Ingestijom 
oxLDL-a dolazi do formiranja „pjenastih stanica“  (engl. foam cells) koje u nakupinama tvore 
„masne pruge“ (Reiner 2012). Makrofazi reguliraju izraţavanje receptora priroĎene imunosti, 
spasilačkih receptora, tzv. receptora čistača i toll-like receptora (Michelsen i Arditi 2006). 
Spasilački receptori sudjeluju u endocitozi čestica kao što je oxLDL te potiču nastanak 
pjenušavih stanica, dok toll-like receptori pokreću kaskadu makrofagne aktivacije i otpuštanje 
vazoaktivnih molekula, poput dušičnog oksida (NO, engl. Nitric Oxide), koji inducira 
oksidaciju lipoproteina, endotelina, eikozanoida i proteolitičkih enzima, a to u konačnici vodi 
destabilizaciji plaka i povećanoj vjerojatnosti njegove rupture (O’Neill i sur. 2013). 
Aktivirane endotelne stanice i makrofazi potiču migraciju i proliferaciju glatkih mišićnih 
stanica u arterijskoj stijenci (Lee i sur. 2008). Nekoliko čimbenika je uključeno u proliferaciju 
glatkomišićnih stanica: trombocitni čimbenik rasta (PDGF, engl. Platelet-Derived Growth 
Factor), kojega oslobaĎaju makrofazi i trombociti adherirani na mjesto endotelnog oštećenja; 
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fibroblastni čimbenik rasata 2 (FGF2, engl. Fibroblast Growth factor 2) i transformirajući 
čimbenik rasta β (TGFβ, engl. Transforming Growth Factor β) (Boyle i sur. 1997). Podlogu 
kroničnoj upali čini interakcija izmeĎu makrofaga i limfocita T, a uz to igra i veliku ulogu u 
završnom procesu razgradnje vezivnoga tkiva i pucanju kape ateroma budući da makrofazi, 
pod utjecajem limfocita T, luče brojne proteolitičke enzime. 
 Limfociti T 
Već 1990. godine dokazana je prisutnos limfocita T u ateromima te njihova proupalna i 
proaterogena uloga. Proupalni T-stanični odgovor po svojoj se prirodi smatra sustavni. Brojni 
su antigeni kandidati koji započinju imunološku reakciju. Najistraţeniji od prethodno 
spomenutih antigen kandidata su: oxLDL, nativni LDL, dio glavnog proteina LDL molekule- 
apoB-100, protein toplinskog šoka (HSP, engl. Heat Shock Protein) te β2-glikoproteina 1 
(β2GP1). Jedan od razloga gubitka imunotolerancije vlastitih antigena (autoantigena) je jaki 
uroĎeni imunološki odgovor.  
U aterosklerotskom plaku prevladava subpopulacija pomoćničkih (engl. helper) limfocita 
T (CD4+)  sa Th1 (stanični) odgovorom i proupalnim citokinima (IFN-γ, TNF-α, IL-2, IL-12, 
IL-18) (Davenport i Tipping 2003, Whitman i sur. 2002) nad Th2 (humoralni) odgovorom i 
protuupalnim medijatorima (IL4, IL5, IL10 i IL13). Najznačajniji proaterogeni Th1- citokin 
koji potiče aktivaciju makrofaga i endotelnih stanica krvnih ţila je IFN-γ (Ait-Oufella i sur. 
2011). Na ţivotinjskim modelima je dokazano da egzogena primjena IFN-γ potiče razvoj 
ateroskleroze, dok je u ţivotinja kojima su genskom modifikacijom uklonjeni receptori za 
IFN-γ došlo do smanjenja aterosklerotskih lezija (Buono i sur. 2005). Čimbenik tumorske 
nekroze α (TNF α, engl. Tumor Necrosis Factor α) uz to što je proupalni citokin ima i 
citotoksično djelovanje inhibirajući metaboličke enzime, uključujući i lipoprotein lipazu. U 
uznapredovalim lezijama uz pomoćničke nalaze se i citotoksični limfociti T (CD8+) koji čine 
udio od oko 50% ukupnih limfocita T (Markeljević i sur. 1991, Almanzar i sur. 2012). Iako ne 
pridonose ranom razvoju lezije, aktiviraju se tijekom hiperkolesterolemije, u lezijama potiču 
upalu i nestabilnost plaka (Kolbus i sur. 2012). 
Osim Th1 i Th2 imunološkog odgovora istraţivanja na ţivotinjama i ljudima su opisala 
ulogu Th17-stanica s dva vodeća citokina, IL-17 i IL-22 (Wilke i sur. 2011). Podatci o ulozi 
Th17-stanica u procesu aterogeneze su oprečni, dok jedni podupiru proupalnu/proaterogenu 
 17 
 
ulogu Th17-stanica, drugi izvještavaju o ateroprotektivnom učinku Th17-stanica (Wilke i sur. 
2011, Eid i sur. 2009). Nedosljednost podataka moţe se objasniti činjenicom da uz IL-17 
Th17-stanice produciraju i IFN-γ ili pak zbog njihove plastičnosti i mogućnosti 
rediferenciranja u Th1-stanice (Lee i sur. 2009).  
 NK stanice, limfociti B i trombociti 
Stanice ubojice (NK, engl. Natural Killer) se pojavljuju u ranim aterosklerotskim lezijama 
(Getz i sur. 2011). U bolesnika s akutnim koronarnim sindromom pronaĎeni su limfociti T 
koji posjeduju molekulu CD4, a manjka im CD28 molekula (CD4+28-). CD4+28- limfociti T 
pojačano luče moćni aktivator monocita, IFN- alfa, koji uzrokuje slabljenje fibrozne kape 
ateroma (Betjes i sur. 2012, Olofsson 2012). Informacije o njihovoj točnoj ulozi su manjkave, 
sniţena je NK aktivnost u pSS-u (Markeljević i sur. 1991). 
Smatra se da B1a subpopulacija limfocita B posjeduje ateroprotektivnu ulogu budući da 
bez prethodne imunizacije na antigen dolazi do spontanog lučenja IgM antitijela koja 
olakšavaju uklanjanje oštećenih antitijela i lipoproteina (Kyaw i sur. 2011). Zapaţanje da 
imunizacija fosforilkolinom, stvarajući IgM antitijela, smanjuje aterosklerozu svrštava IgM 
antitijela meĎu zanimljive terapijske ciljeve (Caligiuri i sur. 2007). Nositelji humoralne 
(stečene) imunosti, limfociti B2, reagiraju s limfocitima T i proizvode IgG antitijela. Uloga 
limfocita B2 u aterosklerozi je jako sloţena, a problemi nastaju zbog preklapanja samostalnih 
učinaka limfocita B2 i uloge koju imaju IgG antitijela koje oni luče (Nilsson i Kovanen 2004). 
Lijekovi koji uništavaju limfocite B2 i štede limfocite B1, anti-CD20 lijekovi  (Rituximab), 
sprječavaju nastanak i usporavaju napredovanje ateroskleroze (Kyaw i sur. 2010). Spomenuti 
se lijekovi koriste u liječenju sustavnih autoimunosnih bolesti te bi njihov utjecaj na nedavno 
opisane limfocite B1 trebao razjasniti u daljnjim studijama (Griffin i Rothstein 2012).  
Na mjestu oštećenog endotela nakupljaju se pojačano i trombociti, koji ne samo da imaju 
vaţnu ulogu u hemostazi i trombozi nego se smatraju jednim od glavnih poticatelja upale, 
sudjelujući u svim fazama ateroskleroze. Sekrecija iz trombocita dogaĎa se nakon aktivacije 
specifičnim ligandima (npr. imunosni kompleksi, trombocitna antitijela, prostaglandin, 
norepinefrin, kolagen, tromboksan, trombin, ADP, A2, endoperoksidi) koji potiču agregaciju 
trombocita i potom sekreciju sadrţaja iz njihovih granula (npr. serotonin, faktori 
permeabilnosti, faktori rasta, β-tromboglobulin i lizosomski enzimi). Trombociti su vaţan 
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intravaskularni izvor proupalnih medijatora. Izraţaj staničnih površinskih proteina 
CD40/CD40L (ligand) na limfocitima T, makrofazima, glatkim mišićnim stanicama, 
endotelnim stanicama te posebno na trombocitima potiče trombocitima posredovanu 
aktivaciju endotela, pojačavajući prokoagulacijsku aktivnost, ali i izravno djelujući na endotel 
u najranijim stadijima ateroskleroze (André i sur. 2002). Hiperlipidemija takoĎer pogoduje 
adheziji i nakupljanju trombocita na mjestu lezije budući da potiče sintezu inhibitora 
aktivacije plazminogena ( PAI-1, engl. Plasminogen Activator Inhibitor-1) u endotelnim 




5.4. AUTOIMUNOSNE BOLESTI I ATEROGENEZA 
Glavno obiljeţje autoimunosnih bolesti je autoimunost i kronična sustavna upala. Veza 
izmeĎu aterogeneze i autoimunosnih bolesti je kompleksna i nedovoljno razjašnjena. 
Primijećen je ubrzan razvoj ateroskleroze nakon transplantacije organa te u bolesnika sa 
sustavnim autoimuniosnim bolestima, kao što su: RA, sustavni eritemski lupus (SLE, engl. 
Systemic Lupus Erythematosus) te antifosfolipidni sindrom (APS, engl. Antiphospholipid 
Syndrome) (Wade i Major 2011, Kitas i Gabriel 2011, Patel i sur. 2011). Većina studija je 
pokazala da značajnu ulogu u patogenezi ubrzane ateroskleroze ima kombinacija 
„tradicionalnih“ i „netradicionalnih“ čimbenika rizika povezanih s kroničnom upalom koja je 
glavno obiljeţje autoimunosnih bolesti (tablica 3). Teško je u potpunosti razjasniti u kolikoj 
mjeri pojedini čimbenik pridonosi ubrzanom razvoju ateroskleroze u navedenim bolestima s 
obzirom na mnogobrojne zbunjujuće čimbenike kao što su: vrijeme pojave i duljina trajanja 
bolesti te primjena imunomodulatornih lijekova. 
 
Tablica 3. Rizični čimbenici razvoja ateroskleroze u autoimunim bolestima 
Tradicionalni Netradicionalni 
arterijska hipertenzija sistemska upala 
dislipidemija  disfunkcija endotela 
pušenje  poremećena vaskulogeneza 
dijabetes/pretilost 
lijekovi (NSAR, metotreksat, 
kortikosteroidi, TNF- alfa inhibitori) 
dob povišena razina homocisteina 
Upravo su kardiovaskularne bolesti, kao posljedice ateroskleroze, jedan od značajnijih 
uzroka mortaliteta i morbiditeta u bolesnika s autoimunosnim bolestima (Meune i sur. 2009). 
Posebno je zanimljiva činjenica da se već u ranoj fazi nekih autoimunosnih bolesti, u mlaĎih 
bolesnika, bez prisutnih ostalih kardiovaskularnih čimbenika rizika, moţe zabiljeţiti 
poremećena funkcija endotela (Huang i sur. 2009). Relativni rizik za razvoj kardiovskularnih 
bolesti razlikuje se izmeĎu pojedinih sustavnih autoimunosnih bolesti. Visok rizik pokazuju 
SLE, RA, APS i SScl, dok SS i sustavni vaskulitisi imaju slabiji utjecaj na ubrzani razvoj 
ateroskleroze (Missala i sur. 2012).  
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Sustavni eritemski lupus (SLE) je klasična sustavna autoimunosna bolest koju osim 
kroničnog upalnog procesa i vaskulitisa obiljeţava ubrzana i generalizirana ateroskleroza 
(Roman i sur. 2003, Zoller i sur. 2012). Kardiovaskularne bolesti povezane sa SLE-om 
predstavljau opći fenomen. Iako ubrzana aterogeneza u SLE-u moţe biti povezana s 
„tradicionalnim“ rizičnim čimbenicima, SLE se izdvaja kao samostalan rizični čimbenik, 
neovisan o prisutnosti „tradicionalnih“ Framinghamskih čimbenika rizika (Esdaile i sur. 
2001). Leukopenija/limfopenija u SLE-u moţe se rabiti kao pokazatelj aktivnosti bolesti (Vila 
i sur. 2006). Iako razina leukopenije/limfopenije varira, ovisno o aktivnosti bolesti, smatra se 
stalnim, konstantnim nalazom u SLE-u te su Huang i suradnici ustanovili da je najznačajniji 
izdvojeni čimbenik rizika za razvoj ateroskleroze (Huang i sur. 2009). Od ostalih 
„netradicionalnih“ čimbenika rizika vaţnu ulogu imaju: hiperhomocisteinemija, primjena 
glukokortikoida s negativnim metaboličkim djelovanjem, antitijela na oxLDL, HSP60/65, 
aPL, povišena razina C-reaktivnog proteina (CRP), narušena sposobnost aktivacije TGFβ-1 te 
brojni drugi (Sherer i sur. 2010). Rizik za razvoj koronarne bolesti srca procjenjuje se PDAY 
(Pathobiological Determinants of Atherosclerosis in Youth) skorom, alternativom 
Framinghamskog skora, koji je zamišljen kao modificirana alternativa za mlaĎe osobe. 
Uporabom tog skora demantirana su mišljenja da je pojava „tradicionalnih“ rizičnih 
čimbenika češća u bolesnika sa SLE-om u usporedbi s kontrolnim skupinama (Colombo i sur. 
2009). 
Tim eksperata okupljenih u organizaciju EULAR (European League Against Rheumatism) 
procijenio je da od svih autoimunosnih reumatoloških bolesti (RA, ankilozantni spondilitis, 
psorijatični artritis i dr.) najveći kardiovskularni rizik imaju bolesnici s RA-om (Peters i sur. 
2010). Ubrzani razvoj ateroskleroze nastaje kao posljedica kronične upale i promijenjenoga 
perivaskularnoga metabolizma, a uloga autoantitijela (aPL i anti-oxLDL) nije jasna (Pereira i 
sur. 2008). Kerekas i suradnici su otkrili pozitivnu korelaciju izmeĎu „intima-media debljine“ 
(IMT, engl. Intima-Media Thickness) u bolesnika s RA-om i razine lipoproteina (Kerekes i 
sur. 2008). Kao korisno dijagnostičko sredstvo pri pronalasku bolesnika s RA-om pod 
povišenim kardiovaskularnim rizikom predloţili su mjerenje IMT-a (Kerekes i sur. 2008). Za 
vrijeme aktivne faze RA-a nastaju sloţene formacije β2GP1 i lipoproteina, a mjerenje njihove 
koncentracije moţe biti korisno u procjeni stupnja aterosklerotske lezije (Zhang i sur. 2011). 
Zbog saznanja da RA dovodi do ubrzane ateroskleroze mnogi autori preporučuju uz primarnu 
provoditi i sekundarnu prevenciju ateroskleroze.   
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Jedna od prvih manifestacija APS-a nerijetko moţe biti preuranjena ateroskleroza. Kod 
oboljelih od APS-a antitjela protiv β2GP1 imaju vodeću ulogu u razvoju endotelne 
disfunkcije i ubrzane aterogeneze, odlaţu se u subendotelni prostor aterosklerotskoga plaka 
gdje pokreću imunološke procese.  
Kao najjednostavniji primjer moţe posluţiti sistemska skleroza (SScl, engl. Systemic 
sclerosis) budući da je vaskularna bolest prisutna u gotovo svakog bolesnika. Točna 
etiopatogeneza SScl-a još uvijek nije u potpunosti razjašnjena, ali kao glavne odrednice 
bolesti smatraju se autoimunost  i upala koje se očituju kroz vaskulopatiju raznih krvnih ţila 
(Au i sur. 2011). Još nije u potpunosti definirano čime je potaknuta endotelna stanična 
ozljeda, a meĎu moguće provocirajuće čimbenike ubrajamo: endotelna autoantitijela, viruse, 
upalne citokine i mnogobrojne enzime (Shabanova i sur. 2006). Ozljeda vodi prema 
preoblikovanju krvne ţile, progresivnu suţenju i začepljenju koji u kombinaciji s apoptozom 
endotelnih stanica dovodi do propadanja krvnih ţila. Za razliku od većine drugih 
autoimunosnih bolesti, bolesnici sa SScl-om još su po nečemu posebni. Naime, u njih je 
zabiljeţeno značajno manje „klasičnih“ čimbenika rizika za razvoj ateroskleroze (Au i sur. 
2011). 
5.4.1. Sjoegrenov sindrom i aterogeneza 
Prema nekim studijama znakovi ubrzane i generalizirane ateroskleroze su zabiljeţeni i u 
bolesnika sa pSS-om (Leuven i sur. 2008, López-Pedrera i sur. 2012), ali za razliku od drugih 
autoimunosnih bolesti, podatci o povezanosti ateroskleroze i pSS-a su manjkavi, a rezultati 
istraţivanja oprečni. Budući da pSS svrstavamo u jednu od najčešćih sustavnih autoimunosnih 
bolesti, potreba za daljnjim istraţivanjima je nedvojbena. Jedna od karakteristika pSS-a je 
prisutnost kroničnog, srednje jakog stupnja upalne aktivnosti te zbog toga bolesnici često ne 
zahtijevaju imunosupresivno liječenje za vrijeme trajanja bolesti. Upravo to ih čini 
najpogodnijim slučajevima u analitičkim i eksperimentalnim istraţivanjima budući da se 
utjecaj primarne bolesti na razvoj ateroskleroze moţe promatrati bez zbunjujućeg učinka 
nuspojava kortikosteroida i drugih imunosupresivnih lijekova (Szántó i sur. 2010). Bolesnici 
sa pSS-om dijele slična klinička obiljeţja (umor, crvenilo koţe, vaskulitis, artritis, mialgije) i 
serološke abnormalnosti (RF, SS-A, SS-B, hipergamaglobulinemija, leukopenija/limfopenija) 
s drugim autoimunosnim bolestima, ponajprije sa SLE-om (Perl 2009), a zatim i sa RA-om 
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(Mattey i sur. 2000). Osim „tradicionalnih“ rizičnih čimbenika, predominantno dislipidemije, 
moraju biti prisutni i drugi rizični čimbenici i imaju neizostavnu ulogu u razvoju 
ateroskleroze u SS-u. Iako pokazuje sličnost s dislipidemijom zabiljeţenom u SLE-u i RA-u, 
istraţivanja nisu dokazala njezinu dominantnu ulogu u ubrzanom razvoju ateroskleroze u SS-
u (Gerli i sur. 2006).  
U praćenju bolesnika vaţna je   redovita evaluacija  parametara relevantnih za  klinička 
 očitovanja pSS-a; genetskih i humoralnih obiljeţja na sistemskoj i lokalnoj razini; 
genotipizacija  DNA, neurotransmitera-serotoninergički sustava, citokina- Th1/2, aterogeneze 
- interakcije genskih biljega MTHFR (Ala222Val) i PPARG (Pro12Ala)- transkripcijskog 
faktor koji je  uključen u regulaciju brojnih gena; na periferiji, razina Th1/Th2 citokina, toll-
like receptora, protonkogena i tumor supresor gena (Markeljević 2014). 
Serumska humana paraoksonaza 1 (PON1, engl. Human Paraoxonase 1) je kalcij-
ovisna ester hidrolaza koja sudjeluje u neutralizaciji okolišnih čimbenika, blokirajući 
acetilkolinesterazu  i u metabolizmu lijekova (Costa i sur. 2011). Njezina katalitička aktivnost 
promijenjena je u bolestima različitih organskih sustava, posebice kardiovaskularnoga, te su 
današnja istraţivanja usmjerena prema odreĎivanju njezine preventivne i dijagnostičke 
vaţnosti (Soran i sur. 2009). Primarni serumski nosači PON1 hidrolaze su lipoproteinske 
čestice na lipoproteinu velike gustoće (HDL, engl. High Density Lipoprotein), koje potiču 
sekreciju i aktivnost PON1 hidrolaze te omogućuju njezinu stabilnost. Brojni čimbenici mogu 
utjecati na aktivnost PON1 hidrolaze. Do sada je istraţivan utjecaj genskih polimorfizama, 
spola, dobi, prehrane, lijekova, različitih ţivotnih navika, patoloških stanja i drugih čimbenika 
na katalitičku aktivnost PON1 hidrolaze (Moren i sur. 2008). Genski polimorfizam PON1 
hidrolaze je odgovoran za postojanje izoenzima PON1 koji mogu imati različitu katalitičku 
aktivnost (Costa i sur. 2011). Sniţena aktivnost PON1 hidrolaze moţe biti uzrok smanjena 
antiooksidativnog kapaciteta HDL kolesterola i time utjecati na povećani rizik razvoja 
ateroskleroze (Efrat i Aviram 2008). Pretpostavlja se da bi PON1 hidrolaza mogla utjecati na 
aterogenezu svojim izravnim antioksidacijskim i neizravnim protuupalnim djelovanjem 
(Soran i sur. 2009). Na vaţnost PON1 hidrolaze u prevenciji ateroskleroze upućuju i rezultati 
istraţivanja provedena u miševa s genskim nedostatkom PON1 hidrolaze. Mackness i 
suradnici su uočili da primjena ljudske PON1 u miševa s metaboličkim sindromom značajno 
umanjuje nastanak ateroskleroze (Mackness i sur. 2006). Uz to PON1 hidrolaza u plazmi ljudi 
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sprječava štetno djelovanje povećane koncentracije homocisteina (Perła-Kajan i sur. 2010).  
Sniţena katalitička aktivnost PON1 hidrolaze je izmjerene u bolesnika s aterosklerozom, 
hiperlipoproteinemijom, šećernom bolešću (Efrat i Aviram 2008) te u nekoliko sustavnih 
autoimunosnih bolesti, uključujući i pSS (Szántó i sur. 2010).  
Szántó i suradnici su zabiljeţili, u bolesnika sa pSS-om, smanjenu aktivnost PON1 hidrolaze i 
apoA1 proteina u usporedbi s kontrolnim skupinama te neznačajno povećanu koncentraciju 
LDL kolesterola i triglicerida, što je navelo na zaključak da je smanjenje antiaterogenih 
procesa u usporedbi s proaterogenim odlučujuće u razvoju ateroskleroze u bolesnika sa pSS-
om (Szántó i sur. 2010). Koncentracija HDL kolesterola se nije značajno razlikovala izmeĎu 
skupina, ali Hahn i suradnici su opisali transformaciju protuupalnog HDL kolesterola u 
proupalni oblik u bolesnika sa SLE-om i RA-om (Hahn i sur. 2008). Naime, tijekom kronične 
upale dolazi do smanjenja odreĎenih plazma proteina koji se nalaze u sastavu HDL-a, 
uključujući i PON1 hidrolazu. Lipoprotein velike gustoće (HDL) postaje obogaćen slobodnim 
kolesterolom, trigliceridima i slobodnim masnim kiselinam koje mu ne dopuštaju 
sudjelovanje u reverzibilnom prijenosu masti iz krvnih ţila u jetru. Tako promijenjen i 
mastima obogaćen HDL je dobio naziv proinflamatorni HDL. Budući da je kronična upala 
srednjeg inteziteta glavno obiljeţje pSS-a, ovaj fenomen bi mogao objasniti neznačajnu 
razliku u koncentraciji HDL kolesterola izmeĎu bolesnika sa pSS-om i kontrolnim skupinama 
(Szántó i sur. 2010).  
Postoje jasni dokazi da je ubrzana ateroskleroza u SLE-u i RA-u povezana s 
funkcionalnom endotelnom disfunkcijom koja narušava mogućnost arterijske vazodilatacije, 
smanjujući bioraspoloţivost NO (Forstermann 2008). Gerli i suradnici nisu ustanovili 
prethodno opisani patofiziološki mehanizam ubrzane ateroskleroze u bolesnika sa pSS-om u 
usporedbi s kontrolnim skupinama (Gerli i sur. 2010). Poznato je da u pSS-u upalno stanje 
često nije u korelaciji sa serumskom razinom upalnih parametara, prije svega CRP-om. Upala 
i oksidativni stres nisu značajno uključeni u poticanje vaskularnog oštećenja u pSS-u, za 
razliku od RA-a i SLE-a. Naime, o endotelu ovisna i s egzogenim NO-om posredovana 
vazodilatacija dva su različita, ali jednako vrijedna mehanizma vaskularnog oštećenja, jer i 
samostalno oštećenje glatkih mišićnih stanica krvnih ţila pokazuje smanjenu sposobnost 
vazodilatacije i uzrokuje ubrzan razvoj ateroskleroze (Raitakari i sur. 2001). Gerli i suradnici 
smatraju da je ubrzan razvoj ateroskleroze u bolesnika sa pSS-om uvjetovan strukturalnim 
oštećenjem glatkih mišićnih stanica u srednjoj ovojnici (tunica media) krvnih ţila (Gerli i sur. 
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2010). Nekoliko mehanizama moţe biti odgovorno za oštećenje glatkih mišićnih stanica, 
uključujući i staničnu infiltraciju, fibrozu i atrofiju krvnih ţila. Adhezijska molekula, VCAM-
1, nije specifična samo za endotelne stanice, nalazi se i na folikularnim dendritičkim i glatkim 
mišićnim stanicama (Lee i sur. 2008). Koncentracija topive VCAM-1 molekule je povišena u 
pSS-u te na taj način kontinuirano potiče monoklonalnu infiltraciju i subendotelni rast krvnih 
ţila (Munzel i sur. 2008). Smanjen broj cirkulirajućih leukocita i prisutnost antiSS-A/SS-B 
antitijela, evidentiranih u pSS-u, povezani su s većom staničnom infiltracijom egzokrinh 
ţlijezda, ali i glatkih mišićnih stanica krvnih ţila (Vaudo i sur. 2005). Ova zapaţanja navode 
na zaključak da u ranim stadijima bolesti prevladava funkcionalno endotelno oštećenje 
uzrokovano upalom, dok u kasnijim stadijima prevladava strukturalno oštećenje stijenke 
krvnih ţila (Gerli i sur. 2010).  
Upala pridonosi razvoju ateroskleroze ne samo potičući oksidativni stres i inducirajući 
matriks metaloproteinaze, koje potiču vulnerabilnost plaka, nego i putem autoantitijela, 
depozita imunokompleksa te dominantno proaterogenih procesa (López-Pedrera i sur. 2012). 
Pravodobna i primjerena kontrola bolesti imunomodulatornim lijekovima ključna je u 
















5.4.2. Protuupalni lijekovi i aterogeneza 
Činjenica da je ateroskleroza upalna bolest i da su markeri upale, poput CRP-a i 
fibrinogena, prediktori kardiovaskularnog dogaĎaja, nameće logičnim uporabu protuupalnih 
lijekova u prevenciji i liječenju ateroskleroze (Libbly i sur. 2010). Protuupalni lijekovi 
značajno utječu na „klasične“ rizične čimbenike te na kardiovaskularni sustav, a s druge 
strane imaju i povaljan terapijski učinak, smanjujući intezitet upale (Hsu 2009). Brojni 
imunomodulatorni lijekovi: nesteroidni antireumatici (NSARD, engl. Non-Steroid 
Antirheumatic Drugs), kortikosteroidi, metotreksat, cikolfosfamid i brojni drugih imaju 
specifično djelovanje na kardiovaskularni sustav i intezitet upale. Jedni od najčešće korištenih 
protuupalnih lijekova, NSARD, pokazuju kardioprotektivni učinak inhibirajući agregaciju 
trombocita i smanjujući proizvodnju tromboksana. Ipak, liječenje neselektivnim NSARD-om 
moţe dovesti do pojave hipertenzije i povišene koncentracije kreatinina (McGettigan i Henry 
2011). Potrebna su daljnja istraţivanja da se utvrdi povezanost izmeĎu liječenja selektivnim 
COX-2 inhibitorima i razvoja kardiovaskularne bolesti. Kortikosteroidi pokazuju proaterogeni 
ali i protuaterogeni učinak, uzrokuju dislipidemiju, hipertenziju i povećavaju aktivnost 
lipoprotein-lipaze (Wade i Major 2011). Opisan je učinak kortikosteroida na metabolizam 
glukoze i pojavu metaboličkog sindroma, ali i značajan protuupalni učinak. Mišljenja o 
učinku metotreksata su takoĎer podijeljena, dok jedni smatraju da uzrokuje 
hiperhomocisteinemiju, drugi opisuju povoljan učinak na razne kardiovaskularne rizične 
čimbenike (Ridker 2009). Uvedeni su i neki novi imunomodulatorni lijekovi poput antiTNF-α 
lijekova. Upalni citokini, ponajprije TNF-α, koji se oslobaĎaju za vrijeme aktivnosti bolesti, 
ne samo da imaju ulogu u samoj patogenezi bolesti nego sudjeluju i u promjeni lipidnog 
profila i inzulinske rezistencije (Müller-Ladner i sur. 2010). Njihovim uvoĎenjem značajno se 
poboljšao ishod liječenja. Bitno je ne zanemariti činjenicu da su protuupalni, 
imunomodulatorni lijekovi glavno terapijsko sredstvo za liječenje sustavnih autoimunosnih 
bolesti. U brojnim su studijama upravo imunomodulatorni lijekovi bili glavni zbunjujući 






5.3.2. Regulacija imunološkog odgovora kao oblik liječenja ateroskleroze 
Zasigurno ateroskleroza ne predstavlja autoimunosnu bolest u klasičnom smislu nego je 
odraz lokalne imunološke disfunkcije koja nastaje zbog gubitka uroĎene imunotolerancije 
prema antigenima plaka (Björkbacka i sur. 2012). Razlog lokalnoj imunološkoj disfunkciji i 
prejake imunolške reakcije na odreĎene antigene i autoantigena je nejasan. Dosadašnji su 
ciljevi liječenja bili usmjereni prema smanjenju rizičnih čimbenika u svrhu smanjenja rizika 
za razvoj kardiovaskularnih dogaĎaja. Djelujući samo na rizične čimbenike ostavljamo 
bolesnike bez dostatne zaštite i upravo to naglašava potrebu za novim terapijskim 
mogućnostima koje su usmjerene prema aterosklerotskom procesu u samom plaku 
(Björkbacka i sur. 2012). Istraţivanja pokazuju da se inhibicijom upalnih medijatora i 
pokretanjem specifičnog upalnog odgovora moţe smanjiti napredovanje ateroskleroze 
(Hansson i sur. 2011). Zabiljeţen protuupalni učinak statina na smanjenje aterosklerotskih 
lezija potvrĎuje prethodna zapaţanja (Vaughan i sur. 1996).  
Regulacijski limfociti T (Treg) (CD4+CD25+FoxP3+) su bitni za odrţavanje 
imunotolerancije. Nekad su bili poznati kao supresijski limfociti T jer zaustavljaju 
limfocitima T posredovan imunološki odgovor i stišavaju autoreaktivne limfocite T koji su 
izbjegli proces negativne selekcije u timusu (Ng i sur. 2011, Engel i sur. 2011). Rastući broj 
Treg-limfocita u bolesnika nakon terapije statinima pridonosi razumijevanju protuupalnog 
učinka lijekova i vaţno je područje za daljnja istraţivanja (Bu i sur. 2011). Zaštita od 
ateroskleroze postignuta imunizacijom apoB-peptidima pripisana je učinku Treg-limfocita 
(Wigren i sur. 2011). Na sličan način je povezana peroralna primjena oxLDL-a i HSP60 
proteina s rastućim brojem Treg-limfocita i smanjenjem ateroskleroze (Wigren i sur. 2009, 
van Puijvelde i sur. 2007) 
Poticanje periferne tolerancije pokazalo se korisnim u prevenciji i liječenju ateroskleroze u 
bolesnika sa sustavnim autoimunim bolestima i nakon presaĎivanja organa. Drugi terapijski 
pristup predstavlja dostava antigena putem dendritičkih stanica koje su samo zadrţale 
sposobnost prezentacije antigena. Hiperkolesterolemičnim transgeničnim miševima je 
intravenski injicirana kombinacija ljudskog apoB-100 i imunosupresivnog citokina IL-10, što 
je rezultiralo smanjenjem ateroskleroze aktivirajući Treg-limfocite (Hermansson i sur. 2011). 
Najveći izazov predstavlja pronalazak svih antigena i autoantigena koji provociraju 
imunološki odgovor, a zatim i razvoj učinkovite imunomodulacijske terapije. Većina 
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dostupnih spoznaja o ulozi imunosti u aterosklerozi zasniva se na istraţivanjima izvoĎenima 
na pokusnim ţivotinjama, a razumijevanje mehanizma bolesti u ljudi je ograničeno.    
Uloga imunosnog sustava u razvoju bolesti pridonijela je razumijevanju patogeneze bolesti 
i otkrila korisne biomarkere za praćenje razvoja. Saznanjem da su i uroĎeni i stečeni 
imunološki odgovor uključeni u razvoj ateroskleroze, otkriveni su potencijalno novi terapijski 
ciljevi. U pretkliničkim istraţivanjima korisnom se pokazala vakcinacija, terapijska primjena 
identificiranih antigena, ali i inhibicija stečenog imunološkog odgovora kojoj bi se trebalo 























6. ZAKLJUČAK  
Sjoegrenov sindrom kao model sistemske i lokalne autoimunosti, s raznolikim 
glandularnim i ekstraglandularnim obiljeţjima, potencijalom razvoja rane aterogeneze, 
evolucijom u druge  autoimune bolesti, te malignom alteracijom, zahtijeva multidisciplinarni 
pristup u evaluaciji laboratorijskih i kliničkih očitovanja bolesti.  Aterogeneza je preduvjet za 
razvoj ateoskleroze, jednog od vodećih uzroka pobolijevanja i mortaliteta u današnjoj 
civilizaciji. Stoga je vaţno pravodobno integrirati nove spoznaja u svakodnevnu kliničku 
praksu koje će omogućiti racionalnije, manje invazivne dijagnostičke postupke, 
pridonijeti preciznijoj dijagnostici i praćenju tijeka bolesti te selekciji bolesnika i 
individualizaciji terapije primarnoga Sjoegrenova sindroma, uvaţavajući pojavu  rane 
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